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CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Diazaverbindungen 

Robert Paul Mull, Florham Park (N. J., USA), ist als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von neucn, gegebenenfalls in der Guanidino- 
gruppe und im Azaalkyleniminoring weiter substi- 
tuierten (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-guanidinen, in 

5 denen der Aza-alkyleniminorest 3-8 Kohlenstoff- 
atome als Ringglieder enthalt, R fiir unsubstituierte 
oder substituierte aliphatische, alicyclische oder aro- 
matische Kohienwasserstoffreste oder heterocyclische 
Reste steht und der Alkylrest die Guanidino- von der 

io Iminogruppe durch 2-7 Kohlenstoffatome trennt. 

In den neuen Verbindungen ist die Guanidino- 
gruppe vornehmlich nicht weiter substituiert, sie 
kann jedoch auch weiter substituiert sein, z. B. durch 
aliphatische Kohienwasserstoffreste, vorzugsweise 

is Niederalkylgruppen, wie Methyl, Athyl, n- oder 
i-Propyl. 

Die N-R-Aza-alkylen iminogruppe bildet einen 
5- 1 Ogliedrigen, vornehmlich aber mit 4-6 Ring- 
kohlenstoffatomen einen 6-8gliedrigen Ring, in denen 
so die Kohlenstoffglieder vorzugsweise unsubstituiert 
sind; sie konnen aber auch beispielsweise durch Koh- 
ienwasserstoffreste, speziell Niederalkyl-, wie Methyl- 
oder Athylgruppen, substituiert sein. Der N-R-Aza- 
alkyleniminogruppe kommt vornehmlich die Formel 

25 



,(CH 2 )m 



R— N 



N— 



30 zu, in der n l und n 2 eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
bedeutet, wobei als Summe, das heiBt ^ + n 2 , die 
Zahlen 4, 5 oder 6 gebildet werden und R die oben 
angegebene Bedeutung hat. Eine bevorzugte Gruppe 
solcher Radikale hat die Formel 



R— N 



(CH 2 ) ml ~CH 1N 



\CH 2 \ VZ -CH./ 



N- 



worin m 1 und m. 2 fiir die Zahlen 1 oder 2, vorzugs- 
weise beide fiir 1 stehen, und R wieder die angege- 40 
bene Bedeutung zukommt. 

Fiir die Aza-alkyleniminogruppe konnen beson- 
ders angefuhrt werden: 

4-R-Piperazino, 4-R-4-Aza-hexylenimino, 

4- R-4-Aza-heptylenimino, 45 

5- R-5-Aza-heptylenimino oder 
4-R-2 -Methyl-pi perazino, 
4-R-2, 6 -Dimethyl -pi perazino, 
4-R-2,2,6,6-Tetramethyl-piperazino oder 
4-R-2,2,7,7-Tetramethyl-4-aza-hexyien-imino, so 

worin R die eingangs angefiihrte Bedeutung hat. 

Steht R fiir einen aliphatischen, alicyclischen oder 
alicyclisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, so ist 
darunter " vornehmlich ein solcher mit hochstens 
10 Kohlenstoffatomen zu verstehen, beispielsweise 5S 
Alkylgruppen, speziell solche mit 1—7 Kohlenstoff- 
atomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Prozyl, n-Butyl, 
i-Butyl, sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, 
Neopentyl, n-Hexyl, i-Hexyl oder n-Heptyl, aber 
auch n-Oktyl, 2,2,3,3-Tetramethyl-butyl, 5,5-Di- 6t) 
methylhexyl, n-Nonyl oder n-Decyl, oder Cyclo- 
alkylreste mit 3-7, speziell 5-6, Ringkohlenstoff- 
atomen, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. Alicyclisch-aliphatische Reste R 
sind speziell Cycloalkyl-niederalkylreste, die 3—7, 65 
vornehmlich 5—6 Ringkohlenstoffatome und 1 bis 
4 Kettenkohlenstoffatome enthalten, z. B. Cyclo- 
pentyl -methyl, 1-Cyclopentyl-athyl, 3-Cyclopentyl- 
propyl, Cyclohexyl-methyl oder 2-Cyclohexyl-athyl. 
Hierbei konnen die genannten alicyclischen Reste, ™ 
z. B. die Cycloalkylgruppen, durch andere alipha- 
tische Kohienwasserstoffreste, gewohnlich Nieder- 
alkyl^ruppen, wie Methyl oder Athyl, substituiert 
sein. 
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Die aliphatischen Kohlenwasserstoffreste, speziell 
die oben genannten Alkyigruppen mit 1-7 C-Atomen, 
konnen auch e inert oder mehrere gleiche oder ver- 
schiedene andere Substituenten enthalten. Solche sind 

s beispielsweise sauerstoffhaltige Gruppen, wie freies 
oder verathertes Hydroxyl, z. B. Niederalkoxy, wie 
Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy 
oder i-Butoxy, oder Polyalkylenoxy, wie Polyiithylen- 
oxy oder Polypropylenoxy, wobei die Polyalkylen- 

io oxyreste 2-20 Niederalkylenoxygruppen enthalten 
und die endstandige Hydroxyigruppe auch verathert 
sein kann, z. B. Niederalkoxy, wie Methoxy oder 
Athoxy, bedeutet. Weiter kann eine veratherte 
Hydroxyigruppe auch Aryloxy, wie Phenoxy, oder 

is Aralkoxy, wie Benzyloxy, Diphenyl-methoxy oder 
(p-Chlorphenyl)-phenyl-methoxy, bedeuten. 

Andere Substituenten der aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffreste, speziell der Alkyigruppen mit 1 bis 
7 C-Atomen, sind sticks toffhaltige Gruppen, wie 

20 freie, mono- oder disubstituierte Aminogruppen, z. B. 
Niederalkylamino, wie Methyl- oder Athylamino, 
Arylamino, wie Phenylamino, araliphatisches Amino, 
speziell Aralkylamino, wie Phenyl-niederalkylamino, 
z. B. Benzyl-amino oder /j-Phenylathylamino, oder 

25 vorzugsweise disubstituiertes Amino, z. B. Di-nieder- 
alkylamino, worin Niederalkyl 1-4 Kohlenstoffatome 
enthalt, beispielsweise Dimethyl amino, Methyl-athyl- 
amino, Diathylamino, Di-n-propyl amino, Di-i-propyl- 
amino, oder N-Niederalkyl-cyclo alky lam Lno, wie 

30 N-Methyl-cyclopentylamino oder N-Athyl-cyciohexyl- 
amino, oder N-Niederalkyl-arylamino, speziell N- 
Niederalkyl- aralkylamino, wie N-Me thy 1-benzyl amino 
oder N-Methyl-/f-phenylathylamino, oder Alkylen- 
imino, Oxa-, Thia- oder Aza-alkylenimino, die 4 bis 

35 6 Ringkohlenstoffatome enthalten, wie Pyrrolidino, 
2-Methyl-pyrrolidino, Piperidino, 2-, 3- oder 4- 
Methyl -piperidino, 3-Hydroxy-piperidino, 3-Acetoxy- 
piperidino, 3 - Hydroxy methyl -piperidino, Hexa- 
methylenimino, Morpholino, Piperazino, 4-Methyl- 

40 piperazino, 4-Hydroxyathyl-piperazino, 4-Acetoxy- 
athyl-piperazino oder 4-(/;-Polyathylendioxy-athyI)- 
piperazino, 

Weiter seien noch Mercapto oder verathertes 
Mercapto, wie Niederalkyl-, z. B. Methyl- oder Athyl- 

45 mercapto genannt, oder Halogen, wie Fluor, Chlor 
oder Brom, wobei auch mehrere Halogen atome ein 
oder mehrere Kohlenstoffatome des Kohlenwasser- 
stoffrestes substituieren konnen. 

Wird das Radikal R durch ein Arylradikal repra- 

so sentiert, so ist darunter vornehmlich ein mono- oder 
bicyclisches Arylradikal, wie Phenyl oder 1- oder 
2-Naphthyl, zu verstehen. Solche Reste konnen un- 
substituiert sein oder einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten enthalten. Solche Substi- 

55 iuenten sind beispielsweise Niederalkyl, wie Methyl, 
Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl oder tert. Butyl, 
die Hydroxyigruppe, verathertes Hydroxy, wie 
Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 
i-Propoxy oder n-Butoxy, Niederalkylendioxy, wie 

«o Methylendioxy, Mercapto, verathertes Mercapto, 



speziell Niederalkyl mercapto, z. B. Methyl- oder 
Athylmercapto, Carboxy, freies Amino, mono-sub- 
stituiertes Amino, z. B. Niederalkylamino, wie 
Methyl- oder Athylamino, speziell aber disubsti- 
tuiertes Amino, z. B. Di-niederalkyl-amino, wie Di- r,r. 
methylamino oder Diathylamino, Halogen, wie Fluor, 
Chlor oder Brom, oder Halogen-niederalkyl, wie Tri- 
fluormethyl. 

Heterocyclische Reste R sind vornehmlich mono- 
oder bicyclische Reste, welche ein oder mehrere -o 
Sauerstoff-, Stickstoff- und/oder Schwefel atome als 
Ringglieder enthalten und vorzugsweise der penta- 
oder hexacyclischen Reihe angehoren. Als solche 
Reste konnen beispielsweise genannt werden: Pyridyl, 
wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Chinolyl, wie 2- oder 75 
4-Chinolyl, Pyridazyl, z. B. 3-Pyridazyl, Pyrimidyl, 
wie 2- oder 4-Pyrimidyl, Pyrazyl, z. B. 2-Pyrazyl, 
Pyrryl, wie 2-Pyrryl, Thienyl, z. B. 2-Thienyl, oder 
Furyl. wie 2-Furyl. Die heierocyclischen Reste kon- 
nen unsubstituiert oder durch die gleichen, fiir die so 
Arylreste angegebenen Gruppen substituiert sein. 

Araliphatische oder heterocyclisch-aliphatische 
Reste R enthalten als aliphatischen Teil speziell einen 
Alkylenrcst mit 1-4 Kohlenstoff atome n und als Aryl- 
bzw. heterocyclische Gruppen solche der oben ange- ss 
gebenen Art. Als Beispiele seien angefiihrt: 
Benzyl, Diphenylmethyl, 1 -Phenyl athyl, 
2-Phenyl-athyl, 3 -Phenyl-propyl, 
Naphthyl-C 1 )-methy 1, Naphthyl-(2)-methyl, 
2-Phenyl-athenyI, 3~Phenyl-propenyI-(2) oder yo 

1- Naphthyl-(2)-iithenyl oder Pyridyl-(2)-methyl, 
Pyridyl-(3)-methyl, Pyridyl-(4)-methyi, 

2- Pyridyl-(4) -athyl, Pyridazyl-(4)-methyl, 
Pyrimidyl-(2)-mcthyl , Py rimidyl-(4)-methy 1 , 
Pyrazyl-(2)-methyl, Thiophenyl-(2)-methyl 9 r. 
oder Furfuryl, 

wobei die aromatischen bzw. heterocyclischen Reste 
wie oben angegeben substituiert sein konnen. 

In den neuen (N-R-Aza-alkylenimino - alkyl)- 
guanidinen wird die Aza-alkyleniminogruppe von der io» 
Guanidinogruppe durch 2-7 Kohlenstoffatome des 
Alkylenrestes getrennt. Vorzugsweise enthalt dieser 
Alkylenrest 2-3 Kohlenstoffatome, der die oben ge- 
nannten Gruppen durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trennt. Solche Reste sind beispielsweise 1,2- 105 
Athylen, 1 ,2-Propylen, 2,3-Propylen, 1 ,3-Propylen. 
aber auch 2,3-Butylen, 1,3-Butylen. 1.4-Butylen, 
1,4-Pentylen oder 1 ,5-PentyIen. 

Als Salze der neuen Verbindungen komracn vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Siiureadditions- nu 
salze, z. B. solche von anorganischen Sauren, wie 
Salzsiiure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- oder 
Phosphorsauren, oder von organischen Sauren, z. B. 
Essig-, Propion-, Glykol-, Milch-, Brenztrauben-, 
Oxal-, Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Apfel-, 113 
Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Citracon-, Hydroxy- 
malein- oder Dihydroxymaleinsaure, oder Benzoe-, 
Phenylessig-, 4-Amino-benzoe-, 4-Hydroxy-benzoe-, 
Anthranil-, Zimt-, Mandel-, Salicyl-, 4-Amino- 
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salicyl-, 2-Phenoxy-benzoe- oder 2-Acetoxy-benzoe- 
siiure, oder Methansulfon-, Athansulfon-, 2-Hydroxy- 
athansulfon- oder p-ToIuolsulfonsaure in Frage. 
Hiervon konnen Mono- oder Polysalze gebildet wer- 
5 den. 

Die neuen Guanidinverbindungen und ihre Salze 
sind durch antihypertensive Eigenschaften charakte- 
risiert und konnen deshalb als Mittel gegen hohen 
Blutdruck, spezieil gegen neurogenc, renale oder 

10 essentielle Hypertonic, verwendet werden. Zusatzlich 
verursachen sie eine Steigerung der peripheren Blut- 
zirkulation und konnen deshalb auch zur Behand- 
lung peripherer GefaBerkrankungen, z. B. der Rey- 
naudschen Krankheit, verwendet werden. Die von 

15 den neuen Verbindungen hervorgerufenen pharma- 
kologischen Wirkungen dauern relativ lange an, 
auch zeichnen sich die neuen Verbindungen durch 
eine bemerkenswert niedrige Toxizitat aus. 

Weiter konnen die neuen Guanidine auch als 
J0 Zwischenprodukte fi'tr die Herstellung anderer wert- 
voller Verbindungen dienen. 

Eine bevorzugte Gruppe der (N-R-Aza-alkylen- 
immo-alkyD-guanidine bilden solche der Formel I 



30 



R— N 



(CH,) r 



(CH 2 ) n2 



N— A— NH— C 



// 



NH 



(I) 



vvorin R fur Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyl mit 5 oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyl-niederalkyl mit 5 oder 6 Ring- und 1-4 Ketten- 
kohlenstoffatomen oder mono- oder bicyclisches 

r. Aryl steht, das auch substitute rt sein kann durch 
AikyI, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkylamino, 
worin die Alkyl reste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, 
und/oder durch Halogen mit einem Atomgewicht 
unter 80 und/oder Halogen-niederalkyl mit 1 bis 

40 4 Kohlenstoffatomen, jedes der Symbole n t und n 2 
die Zahlen 3 oder 4, vorzugsweise jedoch 2, bedeu- 
tet, wobei die Sumrae \\ \- n. 2 eine der Zahlen 4, 
5 oder 6 ergibt, und A fiir einen Alkylenrest mit 
2-3 Kohlenstoffatomen steht, der die Guanidino- 

4*. gruppe vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 
2 Kohlenstoffatome trennt, und therapeutisch an- 
wendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Darunter sind besonders Verbindungen der For- 
mel II 

(CH.,) ;iJ -CH., NH 

/ \ ^ r , 

R— N N — A — N H — C > (II) 

/ \ 
(CHA.-CH., NH 2 

hervorzuheben. worin R einen Alkylrest mit 1-7, 
spezieil 1 bis 4, Kohlenstoffatomen, ■ zum Beispiel 
Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 



70 
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i-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, oder n-Pentyl, 
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, be- 
deutet, oder fiir Phenyl steht, das auch substituiert 
sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/ 
oder Dialkylamino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlen- 
stoffatome enthalten, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, 
i-Propyl, n-Butyl oder Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 

1- Propoxy, n-Butoxy oder Methylendioxy oder Di- 
methylamino oder Diathyl amino, und/oder durch 
Fluor, Chlor oder Brom und/oder durch Halogen- 
niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie Trifluor- 
methyl, m 1 und m 2 fiir die Zahlen 2 oder vorzugs- 
weise 1 stehen, und A 1.2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 
1,3-Propylen bedeutet, und deren therapeutisch 
anwendbare Saureadditionssalze. Als Arylradikale R 
konnen beispielsweise genannt werden: 

4-Methyl-phenyl, 4-Methoxy-phenyl, 
2,5- oder 3,4-Dimethoxy-phenyl, 
3 ,4,5-Trimethoxy-phenyl, 4- Athoxy-phenyl, 
3,4-Methylendioxy-phenyl, 

3- oder 4-Dimethylainino-phenyl, 

4- Chlor- oder Brom-phenyl, 3,4-Dichlor-phenyl, 
3-FIuor-phenyl oder 3-Trifluormethyl-phenyl. 

Spezieil seien die Verbindungen der Formel II 
genannt, worin R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, und die ubrigen Symbole die 
angegebene Bedcutung haben, ganz besonders das 

2- (4-Methyl-piperazino)-athyl-guanidin und deren 
therapeutisch anwendbare Saureadditionssalze. 

Beispiele fur die letztgenannten, besonders wirk- 
samen Verbindungen der Formel II sind aus folgen- ™ 
der Tabelle ersichtlich: 



sr. 



R 


mi rri2 


A 




CH 3 - 


1 1 


-C. } H G - 


95 


CH S - 


1 1 


-CH-CH 2 - 
CH, 




C 2 H 6 - 


1 1 


— C 2 H 4 — 


100 


i-C 3 H 7 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 




CH 3 - 


1 2 


-C 2 H 4 - 




C 2 H 5 - 


1 2 


-C 2 H 4 - 


105 


CH 3 - 


2 2 


-C 2 H 4 - 




C 2 H 5 - 


2 2 


-C 2 H 4 - 




C„H 5 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


110 


C U H 5 - 


1 1 






C«H 5 - 


1 1 


-CH-CH*- 
1 

CH 3 


115 
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Weitere Endstoffe des erfindungsgemafien Ver- 
fahrens sind z. B. solche der Formel II mit: 



R 


mi ms 


A 


4-CH 3 -C 0 H 4 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


4-CH 3 O-C 0 H 4 - 


1 1 


"C 2 H 4 - 


3,4-(CH 3 O) 2 -C 0 H 3 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


3 S 4,5-(CH 3 0) 3 -C 6 H 2 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


3 ,4-CHoOo-CeHg- 


1 1 




4-(CH 3 ) 2 N-C 0 H 4 - 


1 1 




4-Br-C 6 H 4 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


3,4-Cl 2 -C 0 H 3 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


3-CF 3 -C 0 H 4 — 


1 1 




C G H 5 - 


1 2 


-C 2 H 4 - 




1 2 






2 2 


-C 2 H 4 - 


CH 3 - 


1 1 


-C S H 4 - 




1 1 


_C 3 H 0- 


i-C 3 H 7 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


CH„- 


1 2 


-C 2 H 4 - 


CH- 




-C 2 H 4 - 


n-C 3 H 7 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


n-C 4 H 9 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


i-C 4 H 9 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


sek. C 4 H 9 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


tert. C 4 H 9 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


11— v^-rlj ^— 


J J 








-C,H 4 - 


n-C 7 H 15 - 


1 i 




CH 3 0-C 2 H 4 - 


1 i 


-C 2 H 4 - 


CH 3 O-(C 3 H 4 O) 0 -C 2 H 4 - 


1 i 


~C 2 H 4 - 


(C 0 H 5 ) 2 -CHO-C 2 H 4 - 


1 i 


-C 2 H 4 - 


(CH 3 ) 3 N-C,H 4 - 


1 1 


-C 2 H 4 - 


C H 3 - N<^ ^>N- C 2 H 4 - 




-C 2 H 4 - 


4-CH 3 -C 6 H 4 - 




-C 2 H 4 - 


3,4-CI 2 -C 6 H 3 - 




-C 2 H 4 - 


(C C H 5 ) 2 CH- 




-C 2 H 4 - 


Naphthyl-(1)-CH 2 - 




— C 2 H 4 — 


CH 3 - 




-C 2 H 4 - 



" 4-CH a O-C c H 4 - 2 2 -C 2 H 4 - 

4-CH 3 -C 6 H 4 - 2 2 -C 2 H 4 - 

C C H 5 - 2 2 -C 3 H G - 

60 3,4-(CH 3 0) 2 -C e H 3 - 1 2 -C 2 H 4 - 



Die neucn Guanidine und ihre Salze konnen als 
Heilmittel in Form von pharmazeutischen Praparaten 
verwendet werden, welche diese Vcrbindungen zu- 
sammen mit pharmazeutischen, organischcn oder 
anorganischen, festen oder fliissigen T rage rstof fen, « 
die fur enterale, z. B. orale, oder parenterale Gabe 
geeignet sind, enthalten. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung 
der neuen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, 
daB man in entsprechenden (N-R-Aza-alkylenimino- to 
alkyl)-guanidinen oder ihren Salzen, worin an minde- 
stens einem einem Sticks toff atom benachbarten 
Alkylenkohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch 
die Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind. die Carbo- 
nyl- oder Thiocarbonylgruppen durch Reduktion in 7s 
Methylengruppen uberfiihrt, wobei in den Ausgangs- 
stoffen R die eingangs erwahnte Bedeutung hat. 
Wenn erwiinscht, konnen erhaltene Salze in die freien 
Verbindungen oder erhaltene freie Verbindungen in 
ihre Salze umgewandelt werden. so 

Die erfindungsgemaBe Reduktion, z. B. der (N-R- 
Aza - alkylenimino) - alkancarbonsaureguanide, der 
Guanidinoniederalkancarbonsaure - (N-R-aza-alkylen- 
imide) oder der entsprechenden Thiocarbonsaure- 
guanide bzw. -imide oder ihrer Salze, kann wie folgt 85 
vorgenommen werden: 

Eine Carbonylgruppe kann beispielsweise durch 
Einwirkung eines Dileichtmetallhydrids, speziell eines 
Alkalimetall-aluminiumhydrids, wie Lithium- oder 
Natriumaluminiumhydrid, oder eines Erdalkalimetall- *o 
aluminiumhydrids, wie Magnesium-aluminiumhydrid 
oder Aluminiumhydrid selbst, zur Methyl engruppe 
reduziert werden. Falls notwendig, konnen die Reduk- 
tionsmittel auch gemeinsam mit Aktivatoren, z. B. 
Aluminiumchlorid, angewendet werden. Die Reduk- 95 
tion mit den genannten Hydriden wird vorzugsweise 
in Gegenwart eines Losungsmittels, z. B. eines alipha- 
tischen, araJiphatischen, aromatischen oder cyclischen 
Athers, wie Diathyl- oder Dipropylathcr, Anisol, Di- 
phenylather, Tetrahydrofuran oder p-Dioxan, durch- mo 
gefuhrt, und, falls erwiinscht, bei erhohter Tempe- 
ratur und/oder in Anwesenheit eines Inertgases, z. B. 
Stickstoff. 

Die Reduktion der Carbonylgruppe kann aber 
auch durch Einwirkung von Wasserstoff in Gegen- 105 
wart geeigneter Katalysatoren, z. B. Kupfer-Chrom- 
Katalysatoren, in Gegenwart von inerten Losungs- 
mitteln und, falls notwendig, bei erhohtem Druck 
erfolgen. Auch kann man elektrolytisch an Kathoden 
mit hoher Oberspannung, wie Quecksilber-, Blei- no 
amalgam- oder Bleikathoden reduzieren. Als Katholyt 
kann beispielsweise eine Mischung von Wasser, 
Schwefelsaure und einer Niederalkancarbonsaure, 
z. B. Essig- oder Propionsaure, verwendet werden. 
Die Anoden mogen aus Platin, Kohle oder Blei be- 115 
stehen und als Anolyt verwendet man vorzugsweise 
Schwefelsaure. 

Die Reduktion der Thiocarbonyl verbindungen 
kann beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart 
frisch bereiteter Hydrier katalysatoren, z. B. Raney- 120 
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Nickel, und cines Verdunnungsmittels, z. B. eines 
Niederalkanols, wic Methanol oder Athanol, erfolgen 
oder, wie oben angegebcn, durch elcktrolytische Re- 
duktion. 

3 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Gaanide oder 
Imide bzw. die entsprechenden Thioverbindungen 
werden beispielsweise dadurch erhalten, daB man 
reaktionsfahtge, funktionelle Derivate von (N-R-Aza- 
alkylenimino)-a!kancarbonsauren mit einem Guanidin 

10 oder solche von Guanidino-alkancarbonsauren mit 
einem N-R-Aza-alkylenimin umsetzt. Reaktions- 
fahige, funktionelle Carbonsaurederivate sind bei- 
spielsweise Ester, etwa NiederalkyI-, wie Methyl- 
oder Athylester, oder aktivierte Ester mit reaktiven 

r. Mercaptanen, z. B. Mercapto-essigsaure, oder mit 
reaktiven Hydroxylverbindungen, z. B. Glykolsaure- 
nitril. Solche Ester konnen nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. Andcre funktionelle 
Derivate sind z. B. die Saure addition ssalze von 

20 Saurehalogeniden, wie die Hydrochloride von Saure- 
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chloriden, die ebenfalls in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden konnen. 

Die Umsetzung der genannten reaktionsfahigen/ 
funktionellen Carbonsaurederivate mit den Guanidi- 
nen bzw. N-R-Aza-alkyleniminen erfolgt z. B. bei os 
Anwendung eines Saurehalogenids, vorzugsweise in 
einem polaren hydroxylgruppenfreien Losungsmittel, 
z. B. Dimethylformamid, Diathylglykoldimethylather, 
p-Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Thio- 70 
verbindungen konnen beispielsweise aus den ent- 
sprechenden, vorerwahnten Guaniden oder Imiden 
durch Behandlung mit Sulfurierungsmitteln, wie Di- 
oder Tetraphosphortrisulfid oder Phosphorpenta- 
sulfid, hergestellt werden. Sie konnen auch inter- 75 
mediar bei der elektrolytischen Reduktion der 
Guanide bzw. Imide in Gegenwart von Alkalimetall- 
sulfiden, z. B. Natriumsulfid, entstehen. 

Besonders wertvolle Ausgangsstoffe sind solche 
der Formeln «*o 



(CH 2 ) ml -CH 2 



NH 



R-N N-A'-C-NH-C und 

\ / 
(CH 2 ) m2 — CH 2 



X 



(CH 2 ) ml -CH 2 
R-N N — C — A' — NH — C 



\ 



(CH 2 ) ni2 — CH S X 



NH 2 
NH 



85 



90 



\ 



NH 2 



35 worin R fiir AlkyI mit 1-7 Kohlenstof fat omen oder 
fur Phenyl steht, m t und m,, die vorerwahnte Bedeu- 
tung haben, X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 
und A' fiir eine Methylen-, 1,1-Athylen- oder 1,2- 
Athylengruppe steht, oder deren Salze, z. B. 4-Methyl- 

10 piperazinoessigsaureguanid oder l-(Guanido-acetyl)- 
4-methyl-p iperazin . 

Bilden in den (N-R-Aza-alkylenimino)-alkyl- 
guanidinen oder deren Salzen ein oder zwei dem Aza- 
oder Iminostickstoff benachbarte Kohlenstoffatome 

■is eine Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe, so kann 
diese ebenfalls, wie oben ausgefiihrt wurde, in eine 
Methylengruppe uberfiihrt werden, beispielsweise 
durch Reaktion der entsprechenden Verbindungen 
mit einem Aluminiumhydrid, durch Hydrierung oder 

50 durch elektrolytische Reduktion. 

Die hierfur verwendeten Ausgangsstoffe konnen 
beispielsweise dadurch erhalten werden, daB man 
in N-R-Aza-alkylenimine, die ein oder zwei dem Aza- 
oder Iminostickstoff benachbarte Carbonyl- oder 

.-.3 Thiocarbonylgruppen enthalten, eine Aminoalkyl- 
gruppe einfiihrt, z. B. durch Reduktion des genannten 
Imins mit einem Niederalkencyanid, z. B. Acrylnitril, 
oder speziell einer Alkalimetall-, wie Lithium- oder 
Natriumverbindung, des ringsubstituierten N-R-Aza- 

60 alkylenimins mit einem Halogen-niederalkylcyanid, 



z. B. Chloracetonitril, worauf man im erhaltenen 
ringsubstituierten (N - R - Aza - alkylenimino) - nieder- 
alkylcyanid die Cyangruppe zur Methylen amino - 
gruppe reduziert und erhaltene Amine in die 
Guanidine, z. B. durch Behandlung mit einem Salz 
eines S-Niederalkyl-isothioharnstoffes, wie S-Methyl- 
isothiohamstoff-sulfat, uberfiihrt. 

In den durch Sauerstoff ringsubstituierten (N-R- 
Aza-alkylenimino-alkyl)-guanidinen kann die Car- 
bonylgruppe in eine Thiocarbonylgruppe dadurch 
umgewandelt werden; daB man solche Verbindungen 
beispielsweise mit einem Suifurierungsmittel, wie 
Phosphortri- oder pentasulfid, behandelt. 

Von den genannten Ausgangsstoffen sind solche 
der Formeln 



Xi 
I 

(CH 2 ) ml — C NH 

/ \ ✓ 

R — N N— A— NH— C 

\ / \ 



(ca 2 ) 



NH 2 



X 



105 



und 



120 
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6 



i 

C-(CH 2 ) ml NH 

„ x/ X ^ 

R — N N— A— NH— C 

\ / \ 

C— (CH 2 ) II1S NH 2 

II 

X 

io bevorzugt, worin R, m v m 2 , A und X die vorge- 
nannte Bedeutung haben und X t fiir ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder 2 Wasserstoffatome steht, 
sowie deren Salze, z. B. 

2-(4-Methyl-2-oxo-piperazino)-athyl-guanidin, 
is 2-(4-Methyl-4-aza-2-oxo-hexylenimino)-athyl- 
guanidin, 

2-(5-Methyl-5-aza-2-oxo-heptylenimino)-athyl- 
guanidin, 

2-(4-Methyl-2,6-dioxo-piperazino)-athyl-guanidin, 
20 2-(4-Methyl-2-oxo-6-thiono-piperazino)-athyl- 
guanidin, 

2-(4-MethyI-3-oxo-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-Methyl-3,5-dioxo-piperazino)-athyl-guanidin 
oder 

25 2-(4-Mcthyl-4-aza-3-oxo-hexylenimino)-athyl- 
guanidin. 

Die beiden Verfahrensweisen konnen auch kom- 
biniert werden, das heiBt es konnen die neuen Ver- 
bindungen nach den vorerwahnten Methoden, z. B. 

30 auch aus (N-R-Aza-alkylenimino)-alkancarbonsaure- 
oder -thiocarbonsaureguaniden bzw. Guanidino- 
alkancarbonsaure- oder -thiocarbonsaure-(N-R-aza- 
alkylenimiden), worin der Aza-alkyleniminoring ein 
oder zwei Carbamyl- oder Thiocarbamylgruppen ent- 

35 halt, hergestelit werden. Die hierfUr benotigten Aus^ 
gangs stoffe konnen analog der oben genannten Her- 
stellungsverfahren erhalten werden. 

Die neuen Guanidinverbindungen konnen ent- 
weder als freie Verbindungen oder in Form- ihrer 

40 Salze erhalten werden. Ein Salz kann in an sich be- 
kannter Weise, beispielsweise durch Behandlung: mit 
einem stark alkalischen Mittel,.wie waSrigem Alkali- 
metal lhydroxyd, z. B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumhydroxyd, oder mit starken Anion-Aus- 

45 tauscherharzen, wie quaternaren Ammonium-Aus- 
tauscherharzen, in die freie Verbindung iibergefuhrt 
werden. Von den freien Basen konnen mit geeigne- 
ten, beispielsweise den eingangs erwahntem anorga- 
nischen oder organischen Sauren therapeutisch air- 
so wendbare Additions salze hergestelit werden. Die Um- 
setzung mit Sauren erfolgt vorzugs weise in geeigneten 
Verdiinnungsmitteln, z. B. Niederalkanolen, wie 
Methanol, Athanol, n-Propanol oder i-PropanoI, 
Athern, wie Diathy lather oder Dioxan, Estern, wie 

55 Essigsaureathylester oder Mischungen dieser. Hierbei 
konnen basische, neutrale, saure oder gemischte Salze 
erhalten werden. 

Fiir das genannte Verfahren Iassen sich auch 
solche Derivate der Ausgangsstoffe verwenden, die 

6o sich unter den Reaktionsbedingungen zu den ge- 



nannten Ausgangsstoffen umwandeln. Vornehmlich 
werden solche Ausgangsmaterialien verwendet, die 
die eingangs erwahnten bevorzugten Verbindungen 
ergeben. 

Die Temperaturen sind in den folgenden Bei- 63 
spielen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

Zu einer Mischung von 20 g 1 -Methyl-piperazin 
und 200 cm 3 Benzol fiigt man unler Ruhren 13,6 g 
Chloracetylguanid, erwiirmt 1 Stunde, filtriert das 70 
Reaktionsgemisch nach dem Abkiihlen und engt das 
Filtrat unter vermindertem Druck ein. 

Das erhaltene rohe (4-Methyl-piperazino)-acetyl- 
guanid suspendiert man in Tetrahydrofuran und ver- 
setzt damit eine am RuckfluBkiihler siedende Mi- ts 
schung von 6 g Lithiumaluminiumhydrid und Tetra- 
hydrofuran. Nach Beendigung der Reaktion zerstort 
man das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid 
durch Zusatz von Wasser und waBriger Natronlauge. 
Das ausgefallene feste Material filtriert man ab, so 
sauert das Filtrat mit Schwefelsaure an und kristalli- 
siert das erhaltene 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl- 
guanidin-sulfat aus waBrigem Athanol, F. 193-198° 
(Zersetzung). 

In analoger Weise kann man andere 2-(4-R- 85 
Piperazino)-athyl-guanidine und deren Salze, vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Mineralsaure- 
additionssalze, wie Sulfate, herstellen, z. B.: 

2-(4-n-Propyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-i-Propyl-piperazino)-athyl-guanidin, oo 
2-(4-n-Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-i-Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-sek.Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-tert. Butyl ^piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Pentyl-piperazino)-athyl~guanidini n 
2-(4-n-HexyI-piperazino)-athyl-guanidin oder 
2-(4-n-Heptyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
aber auch 

2-(4-/?-Methoxyathyl-piperazino)-athyI-guanidin, 
2-{4-[2-(ctj-Methoxy-nona-athylenoxy)-athyI]- ioo 

piperazino}-athyl-guanidin, 
2-(4^?-Diphenylmethoxyathyl-piperazino)- 

athyl^guanidin, 
2-(4-^-Dimethylaminoathyl-piperazino)- 

athyl-guanidin, i 05 
2-{4-[2K4-MethyI-piperazino)-athyl]- 

piperazino}-athyl-guanidin, 
2-(4-p-Tolyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-(3;4^Dichlorphenyl)-piperazino]-athyl- 

guanidin, 110 

2-<4-Diphenylmethyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-(3 } 4,5-Trimethaxy-benzyI)-piperazino]- 

athyl-guanidin; 
2-(4-rt-Naphthylmethyl^piperazino)-athyl-guamdin, 
l^[2-(4-Methyl-piperazino)-athyI]-l -methyl- ns 

guanidin^ 

l-[2-{4-Methy-Npiperazino)-athyl]-3-methyl- 
guanidin oder 
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1- [2-(4-Methyl-piperazino)-athyI]-3-diathyl- 

guanidin, 

2_[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-athyl-guanidin, 

dcssen Sulfat bci 272° (Zersetzung) schmilzt; 
3 4_[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-butyl-guanidin, 

dessen* Sulfat bei 280-283° unter Zersetzung 
schmilzt; 

2- (4-/;-Phenylathyl-piperazino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 266-271° (aus waBrigem Athanol); 
to 2-(4-/i , -Diathylamino-athyI-piperazino)-athyl- 

guanidin, Sulfat F. 208-212° (aus Athanol- 

Diathyliither); 
2-(4-p-Chlorphenyl-piperazino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 250-265° (Zersetzung) 
is (aus waBrigem Athanol); 

2-(4-Methyl-2,6-cis-dimethyl-piperazino)-athyl- 

guanidin, Sulfat F. 225-23 1 ° (Zersetzung) 

(aus Athanol-Diathylather) ; 
2-(4-Methyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-guanidin, 
20 Sulfat F. 137—140° (aus waBrigem Athanol); 

2-(4-Benzyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 205—207° (aus Athanol-Diathyl- 
ather); 

2-(5-Methyl-5-aza-heptylenimino)-athyl-guanidin J 
25 Sulfat F. 198-215° (aus Methanol-Diathyl- 

ather); 

2-(5-Benzyl-5-aza-heptylenrniino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 188-191° (aus Athanol); 
2-(4-Athyl-piperazino)-athyl-guanidin-sulfat ) 

so F. 201-203°; 

2- (4-Benzyl-piperazino)-athyl-guanidin-sulfat, 

F. 185-190°; 

3- (4-Methyl-piperazino)~propyl-guanidin, welches 

nach Umkristallisieren aus waBrigem Athanol 
35 bei 99-100° schmilzt; 

2-(4-Phenyl-piperazino) - athyl - guanidin, dessen 
Sulfat bei 256-258° unter Zersetzung schmilzt. 

Beispiel 2 

40 Zu einer Mischung von 2,34 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyl-guanidin-sulfat und 10 cm 3 Metha- 
nol fiigt man 3 cm 3 waBrige 8n Salzsaure zu und 
erhitzt die Mischung, bis sich alles gelost hat. Der 
beim Abkuhlen ausgefallene Niederschlag wird ab- 

4 5 filtriert und bei 50-55° und 20 mm Druck ge- 
trocknet; er stellt das 2-(4-Methyl-piperazino)-athyi- 
guanidin-dihydrochiorid-sulfat-hydrat dar, F. 198,8 
bis 200°. 

PATENTANSPRUCH 

so Verfahren zur Herstellung von neuen, gegebenen- 
falls in der Guanidinogruppe und im Azaalkylen- 
iminoring weiter substituierten (N-R-Aza-alkylen- 
imino-alkyl)-guanidinen, worin der Aza-alkylenimino- 
rest 3-8 Kohlenstoffatome als Ringglieder enthalt, 

55 R fur unsubstituierte oder substituierte aliphatische, 
alicyclische oder aromatische Kohlenwasserstoffreste 
oder heterocyclische Reste steht und der Alkylrest 
die Guanidino- von der Iminogruppe durch 2 bis 
7 Kohlenstoffatome trennt, dadurch gekennzeichnet, 



daB man in entsprechenden (N-R-Aza-alkylenimino- 
alkyl)-guanidinen oder ihren Salzen, worin an min- 
destens einem einem Stickstoffatom benachbarten 
Alkylenkohlenstoffatom zwei' Wasserstoff atome durch 
die Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind, die Carbo- 
nyl- oder Thiocarbonylgruppen durch Reduktion in 
Methylengruppen iiberfuhrt. 

UNTERANSP ROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man durch Einwirkung eines Di- 
leichtmetallhydrids, elektrolytisch oder mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Katalysators reduziert. 

2. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man erhal- 
tene Salze in die freien Verbindungen umwandelt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man erhal- 
tene freie Verbindungen in ihre Salze umwandelt. 

4. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man als Ausgangsstoffe (N-R-Aza-alkylenimino- 
alkyl)-guanidine der Formei 

(CH 2 )m NH 

R— N N — A — N H — C 



60 



65 



70 



75 



80 



(CHo) E 



NH 2 



oder ihre Salze verwendet, worin an mindestens 
einem einem Stickstoffatom benachbarten Alkylen- 
kohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch die 90 
Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind, und worin R fiir 
Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 5 
oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cycloalkyl-nieder alkyl 
mit 5 oder 6 Ring- und 1-4 Kettenkohlenstoffatomen 
oder mono- oder bicyclisches Aryl steht, das auch 95 
substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylen- 
dioxy und/oder Dialkyl amino, worin die Alkylreste 
1_4 Kohlenstoffatome enthalten, und/oder durch 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod und/oder Halogen- 
niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, jedes der 100 
Symbole n x und n 2 die Zahlen 2, 3 oder 4 bedeutet, 
wobei die Summe n 1 -j- n 2 eine der Zahlen 4, 5 oder 
6 ergibt, und A fur einen Alkylenrest mit 2-3 Koh- 
lenstoffatomen steht, der die Guanidinogruppe vom 
Aza-aikyleniminorest durch mindestens 2 Kohlen- 105 
stoff atome trennt. 

5. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Ausgangsstoffe (N-R-Aza-alkylenimino- 
alkyl)-guanidine der Formei 

(CH 2 ) ml — CH 2 NH 

/ \ y 

R— N N-A-NH-C 

NX (CH,) m2 — Ch/' ^NH, 115 

oder ihre Salze verwendet, worin an mindestens 
einem einem Stickstoffatom benachbarten Alkylen- 



110 
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kohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch die 
Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind, und worin R 
fur einen Alkylrcst mit 1-7 Kohlenstoffatomen steht 
oder einen Phenylrest bedeutet, wobei letzterer auch 
substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylen- 
dioxy und/oder Dialkylamino, worin die Alkylrestc 
1-4 Kohlenstoffatome enthalten, und/oder durch 
Fluor, Chlor oder Brom und/oder durch Halogen- 
niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, m t und m.> 
die Zahlen 1 oder 2 bedeuten, und A 1,2-Athylen" 
1,2-, 2,3- oder 1,3-PropyIen darstellt. 

6. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Verbindungen der Formeln 



R — N 



(CH„) ml -CH. f 



X / 
(CH 2 ) m2 — CH. 2 



N— A— C— B , 



X 



R— N 



(CH 2 ) 0ll — CH 0 



(CH^mi—C 



H— C— A'— B 



X 



R — N 



\ / 

(C Ho)m2 C 



x 1 



N — A — B oder 



^C— (CH 2 ) ml ^ 

R — N N — A — B 

\ / 
C (C HiOma 



oder deren Salze verwendet, worin R fur Alkyl mit 
1-7 Kohlenstoffatomen oder fiir Phenyl steht, mi 
und m 2 die Zahlen 1 oder 2 bedeuten, A fiir einen 



Alkylenrest mit 2-3 Kohlenstoffatomen steht, der 
B vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 
2 Kohlenstoffatome trennt, A' Mcthylen. 1,1- oder 
1,2-Athylen bedeutet, X fur Sauerstoff oder Schwefei 
steht, X 1 die gleiche Bedeutung wie X hat oder 
2 Wasserstoffatome darstellt und B fiir die Guanidino- 
gruppe steht. 

7. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ais Ausgangsstoffe (N-R-Aza-alkylenimino- 
niederalkyl)-guanidine der Formel 

(CH^^-CH. NH 

/ \ J 

R— N N — A — NH — C 

\ / 

(CH 2 ) I112 — CH a NH 2 

oder ihre Salze verwendet, worin an mindestens 
einem einem Stickstoffatom benachbarten Alkylen- 
kohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch die 
Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind, und worin R 
Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl be- 
deutet, m t und m. 2 fur die Zahlen 1 oder 2 stehen 
und A 1,2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 1.3-Propylen 
bedeutet. 

8. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man als Ausgangsstoffe (4-R-Piperazino-niederalkyl)- 
guanidine der Formel 



R — N 



\_/ 



N — A — N H — C 



NH 



NH 2 



oder ihre Salze verwendet, wobei an mindestens 
einem einem Stickstoffatom benachbarten Alkylen- 
kohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch die 
Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind, und worin A 
und R die im Unteranspruch 7 gegebene Bedeutung 
haben. 

9. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man als Ausgangsstoffe 2-(4-MethyI-piperazino)- 
athyl-guanidin oder seine Salze verwendet. worin an 
mindestens einem einem Stickstoffatom benachbarten 
Alkylenkohlenstoffatom zwei Wasserstoffatome durch 
die Oxo- oder Thionogruppe ersetzt sind. 
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